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Abstrak
Overactive  bladder  (OAB)  merupakan  suatu  kondisi  yang  berkaitan  dengan  gangguan  proses  
berkemih.  International  Continence  Society  menetapkan  OAB  sebagai  suatu  gangguan  berkemih  
yang   terdiri   dari   gejala   desakan,   dengan   atau   tanpa   inkontinensia,   umumnya   disertai   dengan  
sering  berkemih  dan  nokturia,   tanpa  suatu  bukti   infeksi  atau  proses  patologis   lainnya.  Saat   ini,  
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
jadwal   berkemih,   hingga   pemberian   obat   golongan   antimuskarinik.   Ada   beberapa   kasus   OAB  
yang  memiliki   respon  kurang  baik   terhadap  terapi   lini  pertama.  Pasien  dengan  OAB  yang  tidak  
menunjukkan  respon  positif  setelah  menjalani  terapi  lini  pertama  selama  tiga  bulan  harus  menjalani  
pemeriksaan  urodinamik  dan  sistoskopi  untuk  mengevaluasi  penyebab  lain  dari  gejala  berkemih  
yang  dialami.  Untuk  kasus  refrakter,  harus  dipertimbangkan  penggunaan   terapi   lini  kedua  yang  
bersifat   lebih   invasif.   Injeksi   botulinum   toxin   intravesika,   neuromodulasi   sakral,   dan   sistoplasti  
merupakan   pilihan   terapi   lini   kedua   bagi   OAB   yang   refrakter   terhadap   terapi   konservatif   lini  
pertama.  Ketiga  terapi  lini  kedua  tersebut  cukup  invasif,  sehingga  terapi  alternatif  seperti  stimulasi  
N.  Tibialis  posterior,  Mirabegron,  serta  kombinasi  dual  antimuskarinik  dapat  menjadi  pilihan.
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Drug  Therapy  for  Overactive  Bladder  Refractory
Abstract
Overactive  bladder  (OAB)  is  a  condition  related  to  voiding  dysfunction.  The  International  Continence  
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cystoscopic  examination  to  evaluate  other  causes  of  the  voiding  dysfunction.  For  such  refractory  cases,  
a  more  invasive  second  line  therapy  should  be  considered.  Intravesical  botulinum  toxin  injection,  sacral  
neuromodulation,  and  cystoplasty  are  considered  second  line  therapy  for  OAB  refractory  to  conservative  
????? ????? ?????????????????? ?????? ?????????? ???? ??????????? ?????????? ??????????? ??????? ????????? ??? ????
them,  posterior  tibial  nerve  stimulation,  Mirabegron,  and  dual  antimuscarinic  drugs  can  be  considered  as  
less  invasive  alternatives.
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Pendahuluan
Overactive   bladder   (OAB)   merupakan  
kondisi   yang   berkaitan   dengan   gangguan   proses  
berkemih.  OAB  ditandai   dengan   ciri   khas   berupa  
gejala   desakan   untuk   berkemih.   OAB   bukanlah  
kondisi   mengancam   nyawa,   sehingga   seringkali  
diremehkan   oleh   pasien   dan   petugas   kesehatan.  
Akan   tetapi,   dampak  OAB   cukup   besar   terhadap  
aktivitas   harian,   kualitas   hidup,   serta   rasa   well-­
being   seseorang.   OAB   diasosiasikan   dengan  
penurunan   kualitas   hidup   yang   setara   dengan  
penyakit   kronis   lain   seperti   diabetes   melitus.2,5  
OAB  merupakan  kondisi  gangguan  jangka  panjang  
sehingga   berpotensi   mengganggu   kualitas   hidup  
penderita   serta   memiliki   dampak   ekonomi   yang  
???????????????????????????????5-­7  
Saat   ini,   terapi   lini   pertama   OAB   meliputi  
?????????? ????? ??????? ??????? ????? ?????????
perilaku,   pengaturan   jadwal   berkemih,   hingga  
pemberian  obat  golongan  antimuskarinik.4,8  Terapi  
lini   pertama   tersebut   dapat   memberikan   respon  
yang   cukup   baik,   namun   sangat   bergantung  
terhadap   kepatuhan   pasien.   Di   Indonesia,   studi  
tentang  terapi  lini  kedua  pada  OAB  masih  tergolong  
sedikit.   Artikel   ini   dibuat   untuk   menelaah   secara  
khusus  terapi  lini  kedua  pada  OAB.
???????????
International   Continence   Society   (ICS)  
?????????????? ???? ???????? ??????? ???????
urgensi   (desakan)   dengan   atau   tanpa   gejala  
inkontinensia  urgensi  (inkontinensia  desakan)  yang  
biasanya   diikuti   dengan   frekuensi   dan   nokturia.10  
???????????????????? ????????????? ?????????????
OAB   sebagai   suatu   sindrom   dengan   beberapa  
gejala  dari  Lower  Urinary  Tract  Symptoms  (LUTS)  
yang  berkaitan  dengan  penyimpanan  urin  dengan  
urgensi  sebagai  parameter  yang  utama.10  Perkina  
?????????????????? ???????? ???????? ??????? ?????
ditandai   dengan   desakan   kuat   untuk   berkemih  
(urgensi),  dengan  inkontinensia  urin  desakan  (OAB  
basah)  maupun   tanpa   inkontinensia  urin  desakan  
(OAB   kering).4   Terminologi   OAB   digunakan   bila  
tidak   ditemukan   bukti   adanya   infeksi   ataupun  
penyebab  patologis  lainnya.11,12
Terapi  OAB
Terapi   lini  pertama  untuk  OAB  meliputi   terapi  
farmakologi   dan   non-­farmakologi.   Terapi   non-­
farmakologi   lini   pertama   untuk   OAB   meliputi  
?????????? ????? ?????? ?????? ??????? ????? ?????????
terapi   perilaku   (meliputi   latihan   kandung   kemih,  
pengaturan   jadwal   berkemih,   urge   suppression  
technique,  hingga  latihan  otot  dasar  panggul);;4,8,13,14  
sedangkan   terapi   farmakologis   lini  pertama  untuk  
OAB  meliputi  obat  golongan  antimuskarinik.4
Ada   beberapa   kasus   OAB   yang   memiliki  
respon   kurang   baik   terhadap   terapi   lini   pertama.  
Pasien   dengan   OAB   yang   tidak   menunjukkan  
respon  positif  setelah  menjalani  terapi  lini  pertama  
selama   tiga   bulan   harus   menjalani   pemeriksaan  
urodinamik   dan   sistoskopi   untuk   mengevaluasi  
penyebab  lain  dari  gejala  berkemih  yang  dialami.4,13  
Untuk   kasus   refrakter,   harus   dipertimbangkan  
penggunaan   terapi   lini   kedua   yang   bersifat   lebih  
invasif.   Hingga   saat   ini   terapi   lini   kedua   untuk  
OAB  dan/atau  inkontinensia  urin  desakan  meliputi  
injeksi  botulinum  toxin  intravesika,  neuromodulasi,  
dan  sistoplasti  augmentasi.4
Injeksi  Botulinum  Toxin
Botulinum  toxin  (BTX)  merupakan  produk  protein  
dari  bakteri  anaerob  gram  positif  Clostridium  botulinum  
yang   bersifat   neurotoksik.   Terdapat   tujuh   tipe   BTX  
yang  meliputi   BTX  A,   B,   C,   D,   E,   F,   dan   G.  Akan  
tetapi,  hingga  saat  ini  hanya  BTX  A  dan  BTX  B  yang  
umum   digunakan   dalam   berbagai   masalah   terkait  
neuromuskuler,   bedah   kosmetik,   cedera   medula  
spinalis,   dan   OAB   refrakter.   Tipe   A   memiliki   efek  
lebih  panjang  dibandingkan   tipe  B  untuk  gangguan  
buli   neurogenik   dan   detrusor   overactivity   idiopatik.  
Saat   ini   jenis   produk   BTX   yang   tersedia   adalah:  
onabotulinumtoxin   A   (Botox),   abobotulinumtoxin   A  
(Dysport),  dan  incobotulinum  toxin  (Xeomin)  dengan  
dosis  berbeda  tiap  produk.  11,12  
Penggunaan   BTX   untuk   menangani   OAB  
sudah   banyak   dikembangkan.   Perkembangan  
tersebut   akibat   kurang   adekuatnya   tata   laksana  
farmakologis   untuk   OAB.   Selain   itu,   BTX  
menunjukkan  hasil  cukup  baik  pada  seri  klinis  awal.  
Hingga  kini,  Amerika  dan  beberapa  negara  di  Eropa  
sudah  menyetujui  penggunaan  onabotulinum  toxin  
A  untuk  menangani  OAB.8
Mekanisme  BTX
BTX   menghambat   pelepasan   asetilkolin  
di   presinaps   saraf   kolinergik.4   Hal   tersebut  
mempengaruhi  aspek  eferen  BTX  pada  persarafan  
buli.   Awalnya   diduga   BTX   hanya   memiliki   efek  
pada  sistem  eferen  persarafan  buli  namun  terbukti  
dapat   menghambat   pelepasan   neurotransmiter  
lain   (substansi   P   dan   ATP)   serta   menurunkan  
ekspresi   reseptor  P2X  dan  TRPV1  di  ujung  saraf  
suburotelium  buli.  Hal  tersebut  akan  mempengaruhi  
sensasi  aferen  buli.12
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Meskipun   saat   ini   injeksi   BTX   A   intravesika  
mulai   banyak   digunakan,   belum   ada   standarisasi  
mengenai  jumlah,  tempat,  dan  volume  injeksi  yang  
digunakan.4,8  Secara  umum,  injeksi  dapat  dilakukan  
dengan   anestesi   lokal   maupun   anestesi   umum.  
Anestesi  lokal  untuk  injeksi  BTX  dilakukan  dengan  
mengirigasi   50–100  mL   Lidokain   1-­2%   ke   dalam  
buli  selama  15-­20  menit.12  Injeksi  dilakukan  dengan  
jarum   injeksi   kolagen  25G  Cook  Williams  melalui  
sistoskop   rigid  atau   jarum   injeksi  disposable   27G  
???????????????????????????12,16  
Efektivitas  BTX
Studi  Schurch  et  al17  adalah  studi  pertama  yang  
melaporkan  hasil  uji  klinis  terandomisasi  mengenai  
efek  BTX  A  pada  detrusor  overactivity  neurogenik  
yang   refrakter   terhadap   terapi   antikolinergik  
oral.   Hasil   yang   didapat   menunjukkan   perbaikan  
dalam  parameter  urodinamik  selama  periode  studi  
tersebut.  Rovner   et   al18   menilai   pengaruh   injeksi  
botulinum   toxin  A   terhadap  parameter  urodinamik  
di  populasi  pasien  detrusor  overactivity  neurogenik  
dengan   hasil   hilangnya   involuntary   detrusor  
contraction   pada   65%   pasien   dengan   injeksi  
botulinum   toxin   dan   hanya   18%   pada   kelompok  
plasebo.
Injeksi  botulinum  toxin  menghasilkan  perbaikan  
gejala  lebih  baik  dari  plasebo  dilihat  dari  parameter  
persentase  pasien  bebas  inkontinensia,  penurunan  
episode   urgensi   dan   inkontinensia   urin,   serta  
parameter  urodinamik.  Selain  itu,  injeksi  botulinum  
toxin  menghasilkan  perbaikan  skor  kualitas  hidup  
lebih   baik   dari   plasebo.21,22   Beberapa   studi   yang  
membandingkan   penggunaan   botulinum   toxin  
dengan   berbagai   dosis   menunjukkan   adanya  
peningkatan   efektivitas   dengan   peningkatan  
dosis   injeksi.18,20  ?????? ???? ?????????? ??????????
perbaikan   gejala,   kualitas   hidup,   serta   parameter  
urodinamik   antara   injeksi   pertama   dan   injeksi  
lanjutan  hingga  injeksi  kelima  pada  pasien  dengan  
detrusor  overactivity  idiopatik.23
Meskipun   terdapat   perbedaan   dalam  metode  
injeksi  BTX  intravesika  namun  belum  terdapat  bukti  
metode  yang  lebih  superior  dibandingkan  lainnya.4,8
Tabel  1.  Efektivitas  BTX  pada  Berbagai  Studi
Penulis Intervensi
Persentase  
bebas  
inkontinensia
Rerata  penurunan  
episode  inkontinensia  
urin  urgensi  per  hari  
(persentase  dari  nilai  
awal)
Rerata  peningkatan  
kapasitas  sistometrik  buli  
dalam  mL  (persentase  
dari  nilai  awal)
Follow  
up  dalam  
minggu
Schurch  et  al17 BTX  200  U 89% -­ +184.2  (+62%) 6
Rovner  et  al18 BTX  200  U
BTX  300  U
Plasebo
37%
40%
9%
-­3.0  (-­68%)
-­3.0  (-­69%)
-­1.5  (-­32%)
+153.6  (+61%)
+163.1  (+64%)  
+11.9  (+5%)
6
Visco  et  al19 BTX  A  100  U
Antikolinergik  
oral
27%
13%
-­3.3  (-­69%)
-­3.4  (-­65%)
(T/D) 24
Dmochowski  
et  al20
BTX  300  U
BTX  150  U
BTX  50  U
Plasebo
57%
41%
30%
16%
-­2.7  (T/D)
-­3.3  (T/D)
-­2.9  (T/D)
-­2.5  (T/D)
(T/D) 12
Nitti  et  al21 BTX  100  U
Plasebo
23%
6%
-­2.6  (-­48%)
-­0.9  (-­13%)
(T/D) 12
Chapple  et  al22 BTX  100  U
Plasebo
(T/D) -­2.8  (-­53%)
-­0.8  (-­14%)
(T/D) 12
Keterangan:  BTX  =  onabotulinum  toxin  A;;  T/D  =  tidak  disebutkan
Keamanan  BTX
Pilihan  Terapi  pada  Overactive  Bladder  
197
Vol.  2,  No.  3,  Desember  2014
Kontraindikasi   absolut   dari   injeksi   BTX  
intravesika   adalah   sensitivitas   terhadap   agen  
injeksi   dan   infeksi   di   lokasi   injeksi.  Kontraindikasi  
relatif   meliputi   kehamilan   dan   kondisi   neuropati  
motorik   atau   penyakit   taut   neuromuskular,   serta  
konsumsi   aminoglikosida   atau   agen   lain   yang  
mempengaruhi  transmisi  neuromuskular.12
BTX   umumnya   ditoleransi   dengan   baik.  
Beberapa   efek   samping   lokal   adalah   gross  
hematuria,   nyeri   di   lokasi   injeksi,   dan   infeksi  
saluran  kemih.  Kelemahan  otot  dapat  terjadi  akibat  
diseminasi   toksin   secara   tidak   sengaja.   Efek  
samping  otonom  meliputi  ?????????????????,  retensi  
urin,   peningkatan   volume   residu   urin,   hingga  
disfungsi   ereksi   transien.11,12,24   Efek   samping  
yang   penting   yaitu   retensi   urin   dan   peningkatkan  
?????????? ????? ???????????? ???? ???????????
meningkatkan   risiko   infeksi   saluran   kemih   dan  
dapat  mengakibatkan  kebutuhan  clean  intermittent  
catheterization  (CIC).4,11  Brubaker  et  al  melaporkan  
PVR   >   200   mL   ditemukan   pada   43%   pasien,  
dengan   14%   diantaranya   bergejala,   sehingga  
membutuhkan   CIC   dengan   rerata   waktu   66-­98  
hari.25
Efek  jangka  panjang  dari  injeksi  ulangan  belum  
diteliti   secara   komprehensif.   BTX  memiliki   sedikit  
potensi   antigenik   yang   berpotensi   merangsang  
respon   imun   penderita   terhadap   komponen  
botulinum   pada   injeksi   berulang,   sehingga  
disarankan   penggunaan   dosis   terendah   yang  
mencapai   efek   klinis   diinginkan   dan   menunggu  
minimal  3  bulan  sebelum  injeksi  berikutnya.11,21
Pasien  harus  mendapat  konseling  dan  edukasi  
mengenai   kemungkinan   efek   samping   dan   risiko,  
khususnya   mengenai   kebutuhan   CIC   dan   risiko  
infeksi  saluran  kemih  selama  terapi  dengan  injeksi  
BTX.   Selain   itu,   pasien   juga   perlu   mendapat  
konseling  mengenai   durasi   terapi   dan   kebutuhan  
injeksi  ulangan.8  
Neuromodulasi  Sakral
Bila   terapi   lini   pertama   OAB   belum   berhasil  
mengatasi  gejala,  dipertimbangkan  intervensi  lebih  
lanjut  seperti  neuromodulasi  sakral.  Neuromodulasi  
sakral  sebagai  pengobatan  OAB  disetujui  oleh  Food  
and   Drug   Administration   dan   sudah   digunakan  
selama   beberapa   dekade.   Neuromodulasi   sakral  
???????????? ???????????????????????? ???????????
?????? ???????? ???????? ???? ????? ?????? ?????????
Elektroda   stimulan   diletakkan   setinggi   saraf   S3  
dan  disambungkan  dengan  stimulan  elektrik  yang  
terimplantasi.26,27,28
Hingga  saat  ini,  neuromodulasi  dianggap  salah  
satu  terapi  standar  penanganan  OAB  idiopatik  yang  
refrakter  terhadap  terapi  konvensional  lini  pertama.  
Neuromodulasi   sakral   juga   dapat   diindikasikan  
pada  retensi  urin  non-­obstruktif,  inkontinensia  alvi,  
dan  konstipasi  kronik.8,28
Mekanisme  Neuromodulasi  Sakral
Mekanisme   pasti   belum   sepenuhnya  
dimengerti.   Diasumsikan   bahwa   neuromodulasi  
sakral   mempengaruhi   dan   memperbaiki  
keseimbangan   antara   regulasi   eksitatorik   dan  
inhibitorik  di  berbagai  lokasi  sistem  saraf  pusat  dan  
tepi.   Meskipun   demikian,   telah   dibuktikan   bahwa  
faktor  terpenting  dalam  mekanisme  neuromodulasi,  
yaitu   stimulasi   somatik   aferen   dari   persarafan  
pelvis  dan  pudendus  melalui  akar  saraf  sakral  akan  
????????????? ????????? ?????? ??????? ?????????
sistem  saraf  pusat.   Inhibisi  hiperaktivitas  detrusor  
dapat   terjadi   melalui   penghambatan   transmisi  
interneuronal   aferen   sakral   dan   penghambatan  
??????? ??????? ?????????????? ????? ?????? ???????
berkemih.27,28  
Gangguan   berkemih   menggambarkan  
?????????? ??????? ??????? ??????? ?????? ????????
uretra,   dan   otot   dasar   panggul.   Neuromodulasi  
??????????????????? ??????? ??????????????????
antara   pengosongan   dan   pengisian   buli.   Hal  
tersebut   menjelaskan   mengapa   neuromodulasi  
sakral  dapat  digunakan  untuk  gangguan  berkemih  
yang  bertolak  belakang:  OAB  dan  retensi  urin  non-­
obstruktif.28
   Pemasangan   implan  untuk  neuromodulasi  
sakral   dilakukan   dalam   2   tahap.   Tahap   pertama  
adalah   tes   skrining   penentuan   efek   klinis  
neuromodulasi   sakral.   Perbaikan   gejala   >  
50%   (dinilai   dari   frekuensi   berkemih,   episode  
inkontinensia,   frekuensi   kateterisasi   berkala,  
dan   lainnya)   mengindikasikan   pasien   memiliki  
respon  yang  baik  dan  dapat  melanjutkan  ke  tahap  
berikutnya.26,28
Pada   tahap   pertama   pemasangan   implan  
neuromodulasi  sakral,  sebuah  elektroda  diletakkan  
secara   perkutan   melalui   foramina   S3.   Elektroda  
tersebut   disambungkan   dengan   kawat   stimulan  
eksternal   selama   tiga  hari   hingga  empat  minggu.  
Bila   pasien   memiliki   respon   positif   setelah  
pemasangan   implan   tahap   pertama   (dinilai   dari  
perbaikan   gejala   >   50%),   dilakukan   pemasangan  
implan   tahap   kedua.   Pada   tahap   ini,   dilakukan  
pembedahan   dengan   anestesi   lokal   dan   sedasi  
intravena  untuk  membuat  kantung  subkutan  di  area  
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gluteal   atas   yang   akan   menjadi   tempat   stimulan  
untuk  neuromodulasi.  Stimulan  tersebut  kemudian  
disambungkan  ke  elektroda  permanen  yang  telah  
dipasang   saat   tahap   pertama.   Kawat   pemanjang  
temporer   yang   dipasang   pada   tahap   pertama  
kemudian  dilepas.26-­28
Efektivitas  Neuromodulasi  Sakral
Neuromodulasi  sakral  terbukti  memiliki  manfaat  
dalam   mengatasi   gejala   OAB   (Tabel   2).   Pada  
berbagai  studi  tersebut,  keberhasilan  neuromodulasi  
sakral  ditentukan  dengan  ditemukannya  perbaikan  
gejala   (penurunan   episode   inkontinensia   atau  
penurunan  penggunaan  pad  per  hari)  sebesar  >  50%  
yang  dinilai  berdasarkan  catatan  harian  berkemih.  
Neuromodulasi  sakral  memiliki  efektivitas  yang  
baik,  dilihat  dari  penurunan  episode   inkontinensia  
,penggunaan  pad,  dan  peningkatan  mean  voided  
volume.  Weil  et   al24  melaporkan   studi   urodinamik  
pada   pasien   dengan   neuromodulasi   sakral   dan  
mendapatkan   peningkatan   volume   buli   saat  
kontraksi   pertama   sebesar   220%   dibandingkan  
dengan  kontrol.
Efek  jangka  panjang  dikatakan  cukup  baik.  Van  
Kerrebroeck   et   al   melaporkan   84%   pasien   OAB  
basah  dan  71%  pasien  OAB  kering  memiliki  respon  
yang   tetap   positif   setelah   5   tahun   penggunaan  
implan.30   Groen   et   al   melaporkan   kontinensia  
menetap   pada   15%   pasien   setelah   5   tahun  
penggunaan  implan  neuromodulasi  sakral.31  Masih  
terdapat  variasi  dalam  konsistensi  efektivitas  implan  
pada  penggunaan  jangka  panjang;;  van  Kerrebroeck  
et  al  melaporkan  peningkatan  efektivitas  sedangkan  
Groen   et   al   melaporkan   penurunan   efektivitas  
secara   perlahan   selama   5   tahun   penggunaan  
implan  neuromodulasi  sakral.30,31
Efek   dari   neuromodulasi   bersifat   reversibel.  
Weil  et  al  melaporkan  pasien  yang  telah  mengalami  
perbaikan   gejala   inkontinensia   dapat   mengalami  
perburukan   kembali   ketika   neuromodulasi  
dihentikan.29
  
Tabel  2.  Efektivitas  Neuromodulasi  Sakral  pada  Berbagai  Studi  
Penulis
Persentase  
pasien  
dengan  
perbaikan  
gejala  >  50%
Persentase  
pasien  bebas  
inkon-­
tinensia
Rerata  
Penurunan  
episode  
inkontinensia  
per  hari
(%  dari  nilai  
awal)
Rerata  
Penurunan  
penggunaan  
pad  per  hari  
(%  dari  nilai  
awal)
Rerata  peningkatan  
voided  volume  
dalam  mL
(%  dari  nilai  awal)
Follow  up
dalam  bulan
Weil  et  al29 (T/D) 56% -­12.1  (-­90%) -­8.0  (-­92%) (T/D) 6
Groen  et  al30 80%
62%
25%
15%
-­7.0  (-­79%)
-­5.7  (-­64%)
-­4.1  (-­70%)
-­2.9  (-­49%)
+74  (+61%)
+48  (+39%)
12
60
van  
Kerrebroeck  
et  al31
51%
62%
(T/D)
(T/D)
-­4.9  (-­51%)
-­5.7  (-­59%)
(T/D)
-­3.2  (-­64%)
+78  (+84%)
+73  (+76%)
12
60
Sutherland  et  
al32 69% 50% -­4.0  (-­80%) -­2.0  (-­87%) (T/D) 22
Keterangan:  T/D  =  tidak  disebutkan
Keamanan/Komplikasi  Neuromodulasi  Sakral
Neuromodulasi  sakral  dianggap  cukup  aman.  
Kejadian   efek   samping/   komplikasi   umumnya  
berkaitan   dengan   prosedur   implantasi   alat.   Nyeri  
pada   lokasi   implan   merupakan   komplikasi   paling  
sering  terjadi,  dengan  insidens  15%-­42%.  29,33  Efek  
samping/komplikasi   lain  yang  cukup  sering  terjadi  
yaitu  migrasi   elektroda   (21%),   infeksi   (10%),   dan  
gangguan   pasase   usus   (5%).29,31,33   Insidens   efek  
samping   dilaporkan   lebih   rendah   pada   kelompok  
elektroda   tajam   dibandingkan   elektroda   biasa  
(28%  dibandingkan  dengan  73%).33
Komplikasi   neuromodulasi   umumnya   tidak  
membutuhkan   intervensi   bedah.   Penurunan  
efektivitas   akibat   migrasi   elektroda   dapat   diatasi  
dengan   menyetel   ulang   implan   generator   pulsa.  
Nyeri   pada   lokasi   implantasi   dapat   berkaitan  
dengan   stimulasi   elektrik   atau   penempatan  
implan.   Langkah   pertama   yang   harus   dilakukan  
yaitu   mematikan   stimulasi   untuk   melihat   apakah  
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nyeri   atau   rasa   tidak   nyaman   tersebut   menetap.  
Bila  menetap,  maka   penempatan   implan   dengan  
pembedahan  ulang  perlu  dievaluasi  kembali.  Pada  
beberapa  kasus,  anestesi  lokal  dengan  patch  atau  
injeksi  dapat  meredakan  nyeri  yang  ada.28
Bila   terjadi   infeksi,   seluruh  komponen   implan  
?????? ????????????? ????? ????????? ??????? ????????
di   sekitar   lokasi   implan,   maka   kapsul   sebaiknya  
dieksisi   agar   terjadi   penyembuhan   yang   baik.  
Luka   terinfeksi   tersebut   dapat   dirawat   secara  
terbuka  dengan  penyembuhan  sekunder.  Setelah  
pengambilan  alat  yang  terinfeksi,  sebaiknya  pasien  
diberikan   waktu   untuk   penyembuhan   3-­4   bulan  
sebelum  dilakukan  reimplantasi.28
Pembedahan  (Sistoplasti  dan  Diversi  Urin)
Pembedahan   merupakan   alternatif   terakhir.  
Terapi  pembedahan  yang  dapat  dilakukan  adalah  
sistoplasti   augmentasi,   miomektomi   detrusor/
autoaugmentasi,  dan  diversi  urin.4,8
Sistoplasti   augmentasi   merupakan   prosedur  
pembedahan   yang   bertujuan   meningkatkan  
kapasitas   buli.   Efek   yang   diharapkan   yaitu  
menghambat   kontraksi   detrusor   involunter,  
meningkatkan   compliance,   serta   meningkatkan  
kapasitas  kandung  kemih.34,35  Miomektomi  detrusor  
atau  autoaugmentasi  buli  bertujuan  meningkatkan  
kapasitas   kandung   kemih   dan   menurunkan  
tekanan   penyimpanan   (storage   pressure).  
Autoaugmentasi   menghasilkan   benjolan   mukosa  
difus  atau  pseudodivertikulum  di  atap  buli  dengan  
cara  mengeksisi  secara  parsial  otot  detrusor  buli,  
meninggalkan  mukosa  buli  tetap  utuh.  Divertikulum  
tersebut   berfungsi   “menambah”   volume   urin  
yang   disimpan   dalam   keadaan   tekanan   rendah.  
Selain  itu,  diambilnya  sebagian  otot  detrusor  akan  
menurunkan  efek  kontraksi  buli  yang  masih  ada.34
Diversi   urin  merupakan  pilihan   terakhir   untuk  
pasien  yang  menolak  operasi  ulangan.  Diversi  urin  
umumnya  dilakukan  untuk  menangani  inkontinensia  
urin   desakan   neurogenik.   Hingga   kini   belum   ada  
penelitian  yang  menilai  diversi  urin  sebagai  terapi  
inkontinensia  urin  non-­neurogenik.4,8
Hasil/Efektivitas  Pembedahan
Pada   populasi   neurogenik,   sistoplasti  
augmentasi   memiliki   hasil   yang   cukup   baik.  
Khastgir   et   al   melaporkan   perbaikan   parameter  
kualitas   hidup   pada   96%   pasien   cedera   medula  
spinalis  yang  menjalani   ileosistoplasti  augmentasi  
yang   diikuti   selama   6   tahun.36   Namun   pada  
kelompok   idiopatik   hasil   sistoplasti   augmentasi  
kurang   memuaskan.   Awad   et   al37   melihat   hasil  
dan   komplikasi   jangka   panjang   ileosistoplasti  
untuk   inkontinensia   urin   desakan   idiopatik   pada  
perempuan.   51   perempuan   yang   menjalani  
sistoplasti  augmentasi  dan  diikuti  selama  75  bulan,  
mengalami  keadaan  kontinen  (53%),  inkontinensia  
sesekali  (25%),  dan  tetap  mengalami  inkontinensia  
desakan   yang   mengganggu   (18%).   Dari   seluruh  
subjek,  39%   tetap  membutuhkan  CIC,  24%   tetap  
membutuhkan   tambahan   farmakoterapi,   dan   8%  
membutuhkan   terapi   pembedahan   ulang.   Secara  
keseluruhan,  hanya  53%  pasien  menyatakan  puas  
terhadap  hasil  sistoplasti  augmentasi  yang  dijalani.
Leng   et   al38   melaporkan   tingkat   komplikasi  
jangka  pendek  lebih  rendah  pada  autoaugmentasi  
dibandingkan   dengan   sistoplasti   augmentasi.  
??????????? ??????? ???????? ??????? ????????
pseudodivertikulum   menyebabkan   teknik   ini  
ditinggalkan   kelompok   gangguan   neurogenik.
Selain  itu,  Ter  Meulen  et  al39  melaporkan  dari  lima  
pasien   pasca-­autoaugmentasi   yang   diikuti   dan  
dievaluasi   ulang   dengan   urodinamik,   hanya   satu  
yang   berhasil   mencapai   keadaan   kontinen   dan  
memiliki  buli  yang  stabil,  sedangkan  empat  sisanya  
tetap   dalam   keadaan   inkontinensia   meskipun  
terdapat  peningkatan  parameter  kapasitas  buli  dan  
leak  point  pressure.
Komplikasi  Pembedahan
Sistoplasti   augmentasi   memiliki   komplikasi  
yang  mengganggu.  Usus  memiliki   lapis   epitelium  
yang  terlibat  dalam  absorpsi  dan  sekresi  elektrolit.  
Hal   tersebut   menyebabkan   potensi   gangguan  
elektrolit,  tergantung  segmen  dan  luas  permukaan  
usus   yang   digunakan.   Pasien   dengan   fungsi  
ginjal   yang  baik  dapat  mengkompensasi   kelainan  
tersebut.  Penurunan   fungsi   ginjal   jangka   panjang  
ditemukan   pada   20%   pasien   yang   menjalani  
sistoplasti  augmentasi.35
Segmen   usus   yang   digunakan   terkadang  
masih   memiliki   aktivitas   peristaltik   sehingga  
terjadi   kebocoran.   Selain   itu,   segmen   usus   yang  
digunakan   dapat   menghasilkan   mukus   yang  
berpotensi   mengganggu   drainase   urin,   menjadi  
nidus   pembentukan   batu,   serta   meningkatkan  
risiko  infeksi  saluran  kemih.35  Iskemia  segmen  usus  
dapat   terjadi   akibat   distensi   berlebih   yang   dapat  
menyebabkan   perforasi.   Perforasi   segmen   usus  
merupakan   komplikasi   paling   berbahaya,   dengan  
tingkat   mortalitas   25%.   Risiko   perforasi   spontan  
adalah   13%,   dengan   segmen   tersering   adalah  
ileum   dan   sigmoid.   Selain   itu,   risiko   perforasi  
spontan   lebih   tinggi   pada   kelompok   dengan  
neuropati,  infeksi  berulang,  dan  dengan  CIC.35
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Selain  komplikasi  di  atas,   terdapat   juga  risiko  
keganasan   dan   kebutuhan  CIC,   sehingga   pasien  
yang   menjalani   terapi   pembedahan   khususnya  
sistoplasti   augmentasi   perlu   diberikan   konseling  
dan  edukasi  mengenai  hal  tersebut.8,34,35
Terapi   pembedahan   sebaiknya   hanya  
dipertimbangkan   pada   pasien   dengan   gejala  
refrakter  yang  tidak  berhasil  ditangani  dengan  terapi  
lainnya.   Komplikasi   terapi   pembedahan   cukup  
banyak  dan  angka  kejadiannya  tinggi,  sedangkan  
kepuasan   pasien   pasca-­operasi   rendah   hingga  
sedang.  4,8,34,35
Alternatif  Terapi  Lain
Terdapat  pilihan  terapi  lain,  yaitu:  stimulasi  N.  
?????????????????????????????????????3,  dan  kombinasi  
dual  antimuskarinik.
Stimulasi   elektrik   N.   tibialis   posterior  
menghantarkan   sinyal   atau   stimulus   elektrik   ke  
pusat  mikturisi  sakral  melalui  pleksus  saraf  S2-­S4.8  
Beberapa   studi   yang   membandingkan   stimulasi  
elektrik  N.   tibialis   posterior   dengan  plasebo  pada  
pasien   OAB   perempuan   menghasilkan   hasil  
konsisten:   54.5%-­68%   pasien   pada   kelompok  
stimulasi   elektrik   melaporkan   kesembuhan   atau  
perbaikan   gejala   OAB,   dibandingkan   dengan  
20.9%-­34.6%   pada   kelompok   plasebo.40,41   Bila  
dibandingkan   dengan   tolterodine,   stimulasi  
elektrik  N.   tibialis   posterior   tidak   terbukti  memiliki  
keunggulan  bermakna.42  Pada  pemantauan  hingga  
24   bulan   dan   catatan   harian   berkemih   serta  
kuesioner  gejala  OAB,  perbaikan  gejala  frekuensi,  
episode   inkontinensia   urgensi,   dan   episode  
urgensi   mengalami   penurunan   yang   bermakna  
dibandingkan  dengan  nilai  awal.43  Stimulasi  elektrik  
N.   tibialis   posterior   secara   umum   tidak   memiliki  
efek  samping  berbahaya.  
Adrenoseptor   beta   diketahui   memiliki   peran  
dalam  relaksasi  otot  detrusor  buli.  Reseptor  beta-­
1,   beta-­2,   dan   beta-­3   dapat   ditemukan   pada  
otot   detrusor   manusia   dengan   reseptor   beta-­3  
sebagai   reseptor   terbanyak   (97%   dari   seluruh  
reseptor  beta  di  detrusor).  Mirabegron  merupakan  
salah   satu   agonis   beta-­3   adrenoseptor   yang  
bekerja   dengan   cara   merelaksasi   otot   polos  
kandung   kemih.   Relaksasi   kandung   kemih   akan  
meningkatkan  kapasitas  dan  mencegah  terjadinya  
distensi   kandung   kemih.44,45   Beberapa   penelitian  
menunjukkan   bahwa  Mirabegron   50  mg   dan   100  
mg   dapat   mengurangi   frekuensi   berkemih   dan  
episode  inkontinensia  dalam  24  jam  dibandingkan  
dengan   plasebo.46-­48   Mirabegron   50   mg   dan  
100   mg   juga   mengurangi   OAB   symptom   bother  
score   secara   bermakna   dibandingkan   dengan  
plasebo,  namun   tidak   jauh  berbeda  dibandingkan  
dengan   Tolterodine   4   mg.46,47   Efek   samping  
pemberian   Mirabegron   50   mg,   Mirabegron   100  
mg,  dan  Tolterodine  4  mg  tidak  berbeda  bermakna  
(59.7%,   61.3%,   dan   62.6%   secara   berurutan).46  
Hipertensi  merupakan  efek  samping  paling  sering  
dari   Mirabegron   (4.9%   -­   9.8%   dari   seluruh   efek  
samping).46,47  Oleh  karena  itu,  pemantauan  tekanan  
darah  harus  dilakukan.  Efek   samping   lain   adalah  
mulut    kering,  hipertensi,  takikardi,  konstipasi,  nyeri  
kepala,  dan  infeksi  saluran  kemih.46  
Antimuskarinik   sebagai   terapi   lini   pertama  
umumnya   digunakan   tunggal.   Yi   et   al   meneliti  
efek   kombinasi   dua   antimuskarinik   dengan  
antimuskarinik  tunggal  terhadap  49  pasien  dewasa  
OAB  refrakter.  Dengan  penambahan  antimuskarinik  
kedua,   episode   urgensi   dan   frekuensi   berkemih  
harian   mengalami   penurunan   dan   kapasitas   buli  
fungsional  meningkat.  namun    Qmax  dan  PVR  tidak  
mengalami   perubahan   bermakna   dibandingkan  
dengan   monoterapi   antimuskarinik.49   Tiga   puluh  
enam  persen  pasien  melaporkan  tidak  mengalami  
efek   samping,   49%   efek   samping   ringan,   dan  
14%   efek   samping   sedang-­berat.   Efek   samping  
yang   dilaporkan   sama   dengan   pada   monoterapi:  
mulut   kering,   konstipasi,   dan   pandangan   kabur.  
Sekitar   22%   pasien   menghentikan   pengobatan  
dengan  alasan  efek  samping  dan  kurang  efektifnya  
terapi   kombinasi.49   Mekanisme   peningkatan  
efektivitas   terapi   kombinasi   dual   antimuskarinik  
dibandingkan   dengan   monoterapi   masih   belum  
dipahami   sepenuhnya.   Diperkirakan   hal   tersebut  
dipengaruhi   oleh   selektivitas   reseptor  muskarinik,  
efek  aditif,  serta  efek  sinergistik  dari  dua  kombinasi  
antimuskarinik  yang  digunakan.49
Kesimpulan
Injeksi   botulinum   toxin   intravesika,  
neuromodulasi   sakral,   dan   sistoplasti   merupakan  
pilihan  terapi   lini  kedua  untuk  OAB  yang  refrakter  
terhadap   terapi   konservatif   lini   pertama.   Akan  
tetapi,   sebelum   menggunakan   terapi   yang   lebih  
invasif,  stimulasi  N.  Tibialis  posterior,  Mirabegron,  
serta  kombinasi  dual  antimuskarinik  dapat  menjadi  
alternatif.
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